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Studies of the Distribution of the Nitrogen 


in the Protein of Chicken Sarcoma. 
By 


Dr. Tanemoto Furuhata. 


From the Serochemical Department in the Forensic-Medical Institute 
of the Tokyo Imperial University, Tokyo, Japan. 
(Director: Prof. Dr. S. Mita.) 


Introduction. 

Although, hitherto, many authors have intended to solve 
the tumor problem on the chemical line, our present knowledge 
with regard to this subject is still far to demonstrate satisfactorily 
whether tumor cells are distinctly different from or identical with 
the cells of corresponding organs. 

There are reported many chemical analyses of tumor 
tissues, but those seem to me to be more or less imcomplete ; 
and a quantitative determination of the proteins of tumors has 
been made by a few research workers up to the present time. 

A comparative study on the chemical ‘constitution of 
tumor tissues and normal organs will, therefore, thrown some 


light on the physiology of tumors as well as of normal tissues. 


In 1906, Neuberg (1) reported that the quantity of amino acids in cancer 
tissue was found in almost the same proportion as in normal tissue, employing 
Emil Fischer’s ester method for the estimation of mono-amino acids. 

Bergell and Dorpinghaus (2), also using the same method in the study of 
carcinoma and sarcoma, concluded that the proportions of alanin, g'utamic acid, 
aspartic acid, and phenylalanin were higher in those malignant tumor tissues than 
in normal tissues, while the production of leucine, glycine, and tyrosine was some- 


what lower in the former; however, some mixed materials from various sources 
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were unfortunately used for their investigation, as a great amount of the material 
was necessary for the ester method. 

In 1910, Abderhalden and Medigreceanu (3) found quantitatively that the 
percentage of the three amino acids such as glycocoll, tyrosine and glutamic acid 
of primary tumors in the liver of cow and of mouse carcinoma and sarcoma did 
not vary from those of normal cells. 

Bergell (4) determined the total nitrogen of hexon bases in human and 
mouse carcinoma, using the N-determination method of Hansemann, and showed 
that the proportion of diamino acid fraction is higher than that of normal tissue, 
His figures then show that 4073 of the total nitrogen was present in the form 
of diamino-acid nitrogen in human carcinoma, while normal tissues showing about 
29°. ‘This results, therefore, led him to express the view that the diamino-acids 
play an important röle in the malignant cells, Blumenthal (5) concluded also that 
the important differences exist in the chemical nature of normal and malignant 
cells. According to Wolff (6), albumin was found in higher proportion relatively 
than globulin in tumors, as compared with normal tissues. 

Beebe (7) found that nucleo-histon presents in secondary carcinoma of 
lymph-glands, although never present in appreciable quantities in tumors of other 
organs. ‘The most interest is the case which described by Bang (8), who found nucleo- 


nmph-glands, of which it is originated in the testicle, 


histon in secondary sarcoma in 
which normally is free from nucleo-histon. Ewald (9) and Gierke (10) have found 
that some iodine presents in the secondary growth of the thyroid carcinoma. 
Carlson and Woelfel (11) found iodine in both the thyroid tissue and 
secondary growths of the thyroid carcinoma of a dog, while in an another dog with 
the same sort of tumor any iodine was not found in the thyroid itself and also in 
the secondary growth. Wells and Long (12) investigated purines from both benign 
and malignant tumors and they exist in almost the same proportion as those found 
in normal tissues. From this experiment, Wells inclined to the view that the 
proteins of tumors are probably identical with, or closely similar to those of 
normal tissues; and he explained the results of Bergell (4), that is, the. 
cancerous tissues are so rich of nuclear substances as the majority of those tissues 
are very cellular. In order to support this opinion, he quoted also the work of 
Petry (13), who found that mammary glands contain 2023 more nucleoprotein than 
the surrounding mammary gland tissues, but a sarcoma and the secondary growth 
in the liver contained about the same amount of nucleoprotein as in normal liver. 
Kocher (14) determined quantitatively the amount of hexon bases of five 
cases; such as (I) the carcinoma of the larynx, (I) the metastatic growth in the 
liver from the primary carcinoma of the stomach, (III) the lymphosarcoma, (IV) the 
endothelioma, (V) the metastasis in the liver from the primary carcinoma of the 
ileum, using the method of Kossel and Kiitscher, and the modification of Osborne, 


Leavenworth and Blautlecht, and alo of Steudel and Van Slyke, and he claimed 
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that the quantities af hexon bases in tumor tissues showed approximately double 
comparing with those found in normal tissues. Then, his averages showed: 12.422 
of arginine, 4.8673 of histidine, 11.2333 of lysine in the total nitrogen, and the total 
diamino acid showed a 28.47%. His figures for the percentage of arginine and 
histidine may be correct, as he used the method which can isolate completely these 
substanses in the form of their picronates, but any control estimation of nomal 
tissues has not been carried out by him, in employing the result of Wakemann (15). 

Recently Drummond (16) investigated comparatively the nitrogen distribu- 
tion in tumor and normal tissues in chemical studies of the human tumors and the 
Rous chicken sarcoma, using the Van Slyke’s method, and concluded that the tumor 
cells contain the diamino-acid in higher proportion, but the amount differs in 
corresponding to the amount of nuclear substances. From his result, therefore, it 
is quite apparent that he has entirely been failed to demonstrate the conclusions 
of Kocher, and he rather inclined to support the view of wells. 


Experimental Details. 


Preparations of the Material. 

The material for this investigation was obtained through the 
courtesy of Dr. T. Ogata, Assist. Professor of the Pathological 
Department, of the Imperial University in Tokio. For the 
experiments the Rous chicken sarcoma was employed and the 
analyses were rendered by the nitrogen method of Van Slyke 
(18), employing the modifications in the phosphotungstic precipitate 
introduced by the same author (19) according to Drummond (16). 

Some chickens, which are developing sarcoma in the breast 
or in the upper part of legs, were killed by the carotic artery 
bleeding. The tumor tissue was immediately dissected free from 
all extravenous tissues and weighed, and employed for analysis. 

The tumor mass was ground finely by a meat chopper 
and then the proteins of the minced tissue were coagulated by 
boiling, being added a small quantity of the diluted acetic acid. 


The coagulated proteins were filtered off, washed several times 
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with water containing a trace of acetic acid-to remove the 
nonprotein nitrogen, pressed down, and dried up. The water extract 
was concentrated in.vacuo to a small volume and the protein in the 
extract was precipitated by the addition of alcohol. This pre- 
cipitate was added into the protein coagulated by heat, and these 
mixed materials were placed on the water bath inorder to dry, 
then extraced fat from them with aether by Soxhlet apparatus. 
The extraction has been done for 48 hours, and the fat freed 
product was dried over sulphuric acid at low temperature and 
pulvelized in dry atmosphere, then was passed through a fine mesh 


sieve. The resulting greyish white powder was used for analysis. 


Method of Analysis. 


The Van Slyke’s method for protein analysis was used throug- 
hout these experiments. In the analysis, 2 grams of the protein 
were hydrolysed with 20c.c. of a 20% hydrochloric acid for 
48 hours on the sand bath or in autclave. 

The resultant mixture was treated in vacuo to remove as 
much HCL as possible and was then made up to 100c.c. with 
some distilled water and the following estimations were made: 

(1) Total-N was estimated (by Kjeldahl’s) of two separate 

portions of 10 c.c. each. 


75 c.c. were taken for subsequent analysis and esti- 
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mated for the following substances. 
(a) Ammtonia-N in the 75 c.c. 
(b) Melanin-N in the 75 c.c. 
After the removal of the ammonia and melanin, the bases 


were precipitated by phosphotungstic acid and kept for at least 
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48 hours in the cool place. The phosphotungstic-acid-basic 
precipitate was then filtered off and washed in the following 
manner :— 

A 3-inch Buchner funnel is covered with a piece of hard- 
ened filter paper of such a size as it fits against the bottom 
and side walls, and the whole filtering funnel was cooled at 
O°C., being placed a great quantity of ice salt mixture arround 
the funnel. The precipitate is poured into this pocket and the 
mother liquor was removed by suction and the precipitate was 
pressed down with a flattened rod. Washing has been done with 
10 to I2c.c. of a solution containing 2.5 grams of phosphotungstic 
acid and 3.5 grams. of hydrochloric acid in a 100c.c. This 
washing solution was also cooled at 0°C. by the ice-salt mixture, 
which was used to dislodge the particles remaining in the flask, 
and it is then poured into the precipitate which was stirred up 
until all masses are broken down so that there was formed a 
granular suspension. The washing was repeated on from three 
to four times in this manner until the liquid was free from 
calcium. 

The phosphotungstic acid was removed by aether-amyl 
alcohol according to the Van Slyke’s modification. The precipitate 
is removed from the filter by a spatula and by washing with 
water, and was transfered into a 500c.c. separating funnel, and 200 
to 300c.c. of water and 5 or Ioc.c. of concentrated hydrochloric 
acid were added into it. The mixture was shaken with about 
100 c.c. of the mixture of equal parts of amyl alcohol and aether. 
The aqueous portion is extracted three times sucesessively with 


the same amount of amyl! alcohol-aether. The mixed amyl- 
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alcohol-aether extracts are shaken once with some water, and 
the portion of water, after shaking once or twice with some 
fresh amyl-alcohol-aether, is added into the aqueous solution. 

The solution is evaporated in vacuo to drive off the exess 
of hydrochloric acid and the residue would be dissolved in water 
and be diluted up. to 50c.c.; and then the following estimations 
were made of this solution. 

(3) Total-N in 5c.c. of the solution of bases. This test 

was made twice. 

(4) Cystine-N in ıoc.c. of the solution, using 5 c.c. of 

Denis solution. 

(5) Arginine-N in 20c.c. of the solution of bases. 

This Arginine-N determination was made according 
to Plimmer’s modification (20). 

(6) Amino-N of the bases in I c.c. or 2c.c. of the solu- 

tion. This was done quarterly. 

The filtrate from the phosphotungstic precipitate was 
neutralised with a 50 % NaOH, until the solution became turbid 
by precipitation of lime, then acidifying with a small quantity 
of acetic acid, and was evapolated in vacuo up to 150c.c. 
After that the following estimations were made:— 

(7) Total-N in 25c.c. of the filtrate. This estimation 

was done several times. 

(8) Amino-N of the filtrate was estimated three times 

of 1.c.e. or 20.0; each: 


(9) Non-amino-N of the filtrate was calculated by the 


difference of (7) and (8). 


In the course of experiments, the direct determination 
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Table I. Analytical 
Total N. Amide N. Humin N. 
per |100c.c.| |100c.c.| 
10c.c. 75 75 c.c. 
Chicken pectoral muscle 1 | 21.43 | 0.3002 | 11.3 | 0.0211 | 3.4 | 0.0064 
” 2 21.50 | 0.3012 | 11.9 | 0.0222 | 3.6 0.0067 
As 3 21.80 | 0.3054 | 11.7 | 0.0218 | 3.5 0.0065 
a 4 21.08 | 0.2953 10.6 | 0.0198 | 2.73 | 0.0051 
pe 5 22.66 | 0.3175 10.1 0.0189 2.98 | 0.0056 
” 6 22.59 | 0.3019 | 10.1 | 0.0189 | . 3-7 0.0069 | 
st 7 21.59 | 0.3165 11.2 | 0.0209 | 4.1 | 0.0977 
” 8 21.55 | 0.3019} 10.9 | 0.0188 | 3.7 | 0.0069 
» 9 21.45 | 0.3005 | 10.6 | 0.0198 | 3:4 | 0.0064 | 
” 10 22.30 | 0.3124 | 11.5 | 0.0215 | 3.25 | 0.0061 
” Ir | 22.45 | 0.3145 8.9 | 0.0166 | 3.07 | 0.0057 
ne ı2 | 22625 | 0.3117 | 11.9 | 0.0222 | 2.85 | 0.0053 | 
” 13 21.95 | 0.3075 9.4 | 0.0175 | 3.00 | 0.0056 | 
Chicken leg muscle I 21.60 | 0.3026 | 12.2 | 0.0228 | 2.5 | 0.0047 | 
+ 2 20.90 | 0.2928 | 12.3 | 0.0230 | 3.8 | 0.C071 | 
MR 3 20.75 | 0.2907 12.3 | 0.0230 | 3-8 | 0.0071 | 
Chicken liver 1 | 19.80 | 0.2774 | 12.0 | 0.0224 | gut | 0.0095 | 
» 2 19.80 | 0.2774 | 11.9 | 0.0222 | 4-7 | 0.0088 | 
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ble I. Analytical Data for Proteins of Normal Chicken Tissues. 


Diamino-acid fraction vol. 50 c.c. Mono-amino-acid fraction vol. 150 c.c. 
Humin N. Total N. Arginine N. Cystine N. Amino N. of bases Bi, 2a Amino N. of filtrate 


of bases 


N 


c.c.0.1 .C. cy i 0. 

.N. | .N. g.Bas0,| g-N. |c.c. gas g.N. &.N. |¢.c. gas g.N. 

en per per N = u per N per per | t°C. p.mm.| per per per | t?C. per 
per per 

| 0e.c. ic, e.e. | 10¢.c. 1100 c.c. |1.0c.c. 100 c.c. 100 c.c.|1.0 c.c. 100 ce. 


| 0.0953 0.0308 | 0.0078 | 0.0031 0.0476 0.1648 0.1458 


0.0919 F | 0.0294 | 0.0070 | 0.0028 0.0463 0.1905 0.1746 


| 0.0043 i | 0.0316 | 0.0073 | 0.0029 0.0474 0.1951 0.1754 


0.1009 0.0086 | 0.0034 ’ | 0.0447 | 0.1659 |: | 0.1423 


0.100) 0.0075 | 0.0030 | 0.0526 | 0.1692 0.1372 


0.1098 0.0093 | 0.0037 | 0.0563 | 0.1687 


| 0.0990 | 0.0086 | 0.0034 | 0.0456 | 0.1648 


| 
| 
| 
| 
0.0990 3. | 0.0073 | 0.0029 0.0482 0.1737 0.1544 
| | 
| 
| 
| 
| 
| 


| 0.0994 | | | 0.0070 0.0028 | 0.0481 ö | 0.1580 
| 0.0766 | 4 | 0.0336 | 0.0104 0.0041 | 0.0417 5 | 0.1692 
0.0971 | 3.6 | | 0.0089 | 0.0036 0.0522 | 0.1659 

0.0879 | | | 0.0093 | 0.0037 3 | | 0.1960 

0.0999 | . | | 0.0970 | 0.0028 | ö | 0.1642 
| 0.0990 | A | | 0.0093 | 0.0037 ; | | 0.1628 
| 0.0943 | | 0.0108 | 0.0043 | . | 0.1603 


0.0953 | | 0.0327 0.0298 | 0.0089 | .25 | 0.1596 


0.0915 | 0.0096 | 0.0033 +0: | | 0.1628 


0.0934 | | 0.0111 | 0.0044 | | 0.1628 


3 

2 

' 

0.0064 | 5.10 

| 2 

| 3-6 | 0.0067 4.92 
| 
| 0.0065 | 5.05 
| | 
| | i 

Pe 2.98 | 0.0056 | 5.40 N 
| 4.1 0.0977 | 5.88 
3°7 0.0069 | 5.30 
un 3+4 0.0064 | 5.32 | 1.34 | 25.5 | 759 0.1453 = 

| 

1 3-25 | 0.0061 | 4.10 1.19 17 | 761 0.1377 3 

| 3.07 | 0.0057 | 5.20 39 | 760 0.1513 

| | | 
2.85 0.0053 4.70 | 1.46 | t7 | 260 0.1689 

| | | 
| 1.38 | 16 760 | 0.1600 

x | 25 0.0047 | 5.30 | 12.44 | 31 760 | 0.1547 
| 
| | | 
ee 3:5 0.c071 5.03 1.37 | 31 | 760 | 0.1471 

3:5 0.cor: 30.5| 755 0.155; 
| | 
= ! | 

| 
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Table 


II. 


No. of case. 


Total N. 


Amide N. 


Humin N. 


g.N. 
per 
100c.c. 


r 


c.c. 0.1 
N acid 
per 
75 c.c. 


g.N. 
per 
100 c.c., 


c.c.0.1 

N acid 
per 

75 .c.c. 


g.N. 
per 
100 c.c. 


5.0.0. 


Chicken Sarcoma 


0.2818 
0.2830 
0.2820 
0.2808 
| 0.2718 
0.2765 
0.2808 
0.2744 
0.2718 
0.2718 
0.2715 
0.2718 
0.2774 
0.2816 
0.2662 
0.2856 
0.2823 


0.2816 


8.90 

8.10 
10.75 
10.30 
10.85 
11.60 
12.10 
12.20 
11.90 
12.40 
12.50 
12.09 
12.80 
12.50 

9.50 
11.80 
12.30 


12.40 


0.0166 
0.0151 
0.0201 
0.0192 
0.0203 
0.0215 
0.0226 
0.0228 
0.0222 
0.0230 
0.0234 
0.0224 
0.0239 
0.0234 
0.0177 
0.0221 
0.0230 


0.0232 


4°75 
5.25 
5.35 
4.50 
4.85 
5.40 
4°55 
6.26 
5.50 
4.40 
4:95 
4.10 
4.00 
4.60 
4.60 
4.10 
4°55 


4-05 


0.0089 
0.0098 


4.65 
4.68 
4.85 
4.92 
5.00 
4.70 
4°75 
4-87 
5.10 
4°97 
5.00 
4.90 
4.05 
5.10 
4.80 
5.20 
5.15 
5.08 


Analyse 
| | | | 
6.0. 0.1 | | | ¢.¢.0.1 
N acid N acid 
— II | 
10 c.c. | | | | 
> es 1 | 20.11 | | | | | | 
a | | | 
2 20.20 | 
i cs 3 | 20.13 0.0100 A 
” 4 20.04 0.0084 
5 | 19.40 0.0091 
6 | 19.75 0.0101 
7 | 20.04 0.0084 
Bi = 8 | 19.60 0.0116 i 
" 9 | 19.40 0.0103 
Io | 19.40 0.0082 | 
a 
| 19.38 0.0033 a 
12 | 19.40 0.0077 
13 | 19.80 0.0075 
14 20.10 0.0086 
15 | 19.00 0.0086 
16 20.35 0.0077 
ae ” 17 20.15 | | | 0.0085 E 
18 | 20.100 | | — | | 0.0075 
| 
Xt 


Table Il. Analytieal data for Proteins of Chicken Sarcoma. 


Diamino-acid fraction vol. 50 c.c. Mono-amino-acid fraction vol. 150 c.c. 


Humin N. a =. Arginine N. Cystine N. Amino-N. of bases Toni WW. Amino N. of filtrate 


g.N. on, oN. ig BaSO, g.N. |c.c. gas g.N. |¢¢-0.1) oN. [c.c.gas g.N. 
per |N acid) er per | per | per | t?C. per es per | per | t°C. |p.mm. | per 


100c.c.|, | 100ce. 1@0e.e. | 10c.c. | 100c.c.| 1.0c.c. IC9e.c. | 95 0.0. |100c.c. | 1.0 c.c. 109 c.c. 


5.0c.c. 


| | 
| 0.0089 | 4.65 0.0869 | 0.0289 | 0.0093 | 0.0037 = | 0.0450 | 13.75 | 0.1541 1.16 756 0.1333 
| 


0.0098 | 4.68 | 0.0874 0.0284 0.0104 | 0.0042 0.0459 | 13.73 | 0.1539 | 1.28 755 0.1475 


| 
0.0100 | 4.85 | 0.0906 0.0298 | 0.0108 | 0.0043 | 0.0474 | 13.85 | 0.1564 | 1.30 756 0.1484 


| 0.0084 4:92 | 0.0919 0.0345 0.0096 | 0.0038 | 0.0462 | 14.42 | 0.1616 1.25 760 0.1458 


0.C09I | 5.C9 | 0.0935 0.0327 | 0.0073 | 0.0029 | 0.0462 | 14.40 | 0.1614 | 1.23 760 0.1427 


| 0.0I0I | 4.70 | 0.0879 0.0336 | 0.0088 | 0.0033 | 0.0476 | 14.75 | 0.1653 | 1.30 0.1484 
| 0.0084 | 4.75 | 0.0883 0.0355 | 0.0097 | 0.0039 | 5 0.0483 | 14.56 | 0.1632 | 1.31 758 0.1516 
0.0116 | 4.87 | 0.0911 i 0.0364 | 0.0104 | 0.0042 0.0449 | 14.42 | 0.1616 | 1.32 758 0.1527 
0.0103 | 5.10 | 0.0953 0.0373 | 0.0099 0.0040 | 0.0471 | 14.40 | 0.1614 | 1.25 0.1445 
0.0082 | 4.97 | 0.0329 . 0.co8I | 0.0032 | 0.0498 | 14.50 | 0.1625 1.30 0.1491 
0.0035 | 5.00 | 0.0935 3 0.0979 | 0.0031 | 0.0462 | 14.35 | 0.1618 | 1.35 0.1534 
0.0977 | 4.90 | 0.0916 0.0081 | 0.0032 | 1.7 . 0.0496 | 14.35 | 0.1618 | 1.37 0.1553 
0.0075 | 4-05 | 0.0757 0.0374 0.0029 | 0.0434 | 14-25 | 0.1596 | 1.35 0.1540 
0.0086 | 5.10 | 0.0953 0.0081 | 0.0032 0.0433 | 14.30 | 0.1603 | 1.32 0.1496 


0.0086 | 4.80 | 0.0897 0.0083 | 0.0033 0.0414 | 14.40 | 0.1614 | 1.36 0.1542 


0.0077 | 5.20 | 0.0972 0.0072 | 0.0028 | 0.0472 | 13.75 | 0.1541 | 1.15 0.1240 


0.0085 | 5.15 | 0.0963 0.0117 | 0.C046 | 0.0403 | 14.20 | 0.1592 | 1.33 0.1428 


0.0075 | 5.08 | 0.0950 0.0088 | 0.0035 0.0428 | 14.10 | 0.1580 | 1.30 0.1424 


® 
F 
c.c. 0.1 
N acid 
per 
C.C. 
— 
4°75 
5.35 
| 
4.50 
| 
| 
5.40 
6.26 
4.95 
4.10 
| 
4.60 | 
| 
| | 
Bick 


— 33— 
of the non-amino-N of the filtrate was also made 
according to Van Slyke (23). 

(10) Calculation of Histidine value. 

Total nitrogen of bases minus total amino nitrogen gives 
the total non-amino nitrogen, D. 

This is contained in arginine and histidine. 

Histidine-N is calculated as follows ; (21). 

Histidine N=2/3 (D—3/4 Arg.) 
=1.5 D—1.125 Arg. 

(11) Calculation of Lysine value, (21). 

Knowing the other values, that of lysine is found 
by the difference :— 
Lysine-N =Total-N —(Arg.—N + Cyst.-N + Hist. 
-N.). 

Corrections for the solubilities of the phosphotungstates of 
the basic amino acids have not been applied, because the results 
of comparative value were only required. 

As the control, some breast and leg muscles and liver 
cells of the same fowls, in which sarcoma was developed, were 
employed. 

Table No. ı and 2 show the analytical data performed 
on each protein and Table No. 3 and 4 show a summary of all 


results obtained and also Table No. 5 shows the analytical 


figures given by various workers for some normal and tumor 


tissue proteins. 
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Discussion. 


Recent progress in the chemistry of protein nutrition has 
demonstrated the importance role of the amino acids, and 
sufficient evidence is at hand to show that protein nutrition is 
in reality amino acid nutrition. Moreover, the particular interest 
is the work of Osborne and Mendel™, who found a physiological 
relationship between certain members of this group and normal 
growth. They showed that lysine is the very important amino 
acid for the growth of organisms. If lysine was free from the 
diet for growing animals the growth would be stoped. If lysine 
was added into the diet, the aninial would be began to grow 
again. On the other hand, however, in the case of fully grown 
animals lysine could be omitted from the diet without any 
disturbance for the nutritive balance. 

Lysine is, therefore, an important factor for the growing 
of animals. Arginine is also said to have the similar function as 
lysine. Kocher thought that diamino acids in malignant tumors 
might play an important role, but the results of Drummond did 
not confirm the view of Kocher. 

As we know, tumor cells seem to depend upon much the 
same conditions as normal body cells for their growth, since 
anything that lead to wasting, malnutrition, or atrophy in the 
tissues of host usually tends to impede the rate of the tumor 
cells, in marked contrast to infectious diseases. 

Indeed, every thing we know concerning the biology of 
tumors would lead to us to expect that chemically as well as 


structually secondary tumors should remain true to the parent 
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tissue and not assume the characteristics of the soil upon which 
they grow, but this question has not yet been investigated to 
any considerable extent. j 

In my own experiments, it was unable to demonstrate 
satisfactorily that the sarcoma cells are strikingly different from 
the normal cells. 

Then, we know the proteins of- malignant tumor cells are 
very simillar to those present in the normal cells. 

From my averaged figures of the analysis of tumor and 
normal tissues, it will be seen that the diamino acids present in 
the proteins of the tumors are in a little higher proportion than 
those of the normal tissues. 

This would be explained on account of the fact, in which 
the tumor tissue riches in cellular structure. Thus, the increase 
of the diamino acid may generally represent the activity of the 
tumor cells. 

The biological property or function of tumor tissues is 
peculiar and specific in comparing with normal tissues, however 
I could not find any considerable difference of the chemical 
composition of the proteins of both tumor and normal tissues. 

I incline, therefore, to support the view that the tumor 
and normal cells constitute their proteins from same nutritive 
substances, but I do not dare to insist that the chemical con- 
struction of the proteins of the malignant tissues is the same 
thing to that of normal tissues, because there may be exist 
biologically quite different proteins, although they consist entirely 


of similar constituent in the results of analysis. 


Summary. 


As shown in the foregoing experiments I have analysed the 
Rous chicken sarcoma tissue by the Van Slyke’s amino acid 
analysing method inorder to know whether tumor cells show 
any special constitution which differs from normal cells or not; 
and observed the distribution of the nitrogen in the proteins of 
the tumor tissues comparing with the analysing results of 
some breast and leg muscles and liver of normal fowls. 


From these analyses I have obtained the following results. 


| x © | | 
i g © > 1s | 5.1878 
nadine: Bone 7.69! 3.21 | 1.29 12.14 | 10.91 | $.43 | 32.77 | 52.67 
Pectoral | 6.48 | 2.08 | 1.06 | 10.92 | 11.13 | 8.27 | 31.38 | 50.53 


muscle | | | | | . 


| | | | | | | | 
Leg muscle Re bs 2.14 | 1631 11.36 | 11.05 | 8.68 | 32.40 | 51.60 


Liver | 8.04 | 3.30 | 1.48 | 11.80 | 12.76 | 7.26 | 33.29 | 53.25 


The above table, therefore, generally shows that there is 
not found aay marked difference of the N-distribution among 
those sarcoma, muscles and liver tissues; however, in the case 
of sarcoma the amount of melanin and diamino acid nitrogen 
seems to be rather slightly much than those in the muscles. 
This would probably due to that the sarcoma is a cellular tissue 
in the vigorous growing. Similarly the amount of the diamino 


acid nitrogen in the liver seems also to be rather much than 
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that in the muscles as shown in the control experiment, because 
it also would due to the abundance of cells. 

In short, therefore, there is not found any marked 
difference of the N-distribution between the Rous chicken sarcoma 
and normal tissues, and it seems to me to be suggested that 


tumor cells are not differ from normal cells in the constitution. 


I wish to express my sincerest thanks to Prof. Dr. K. Katayama and Prof. 
Dr. 5. Mita for their helpful suggestions and encouragement which given to me in 


carrying out these experiments. 
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Experimentelle Untersuchungen über die 


Chemotherapie von Sarkom 
(I. Mitteilung). 


Von 


Prof. Dr. med. Tomosaburo Ogata, 
Prof. Dr. med. Matsuzo Ishibashi, 
Dr. med. Shintaro Kawakita 
und 


Prof. Dr. phil. Yuji Shibata. 


(Aus dem Pathologischen Institut und dem Chemischen Institut der 
Kaiserl. Universität zu Tokyo.) 

Unter den experimentellen Forschungen über die Chemothe- 
rapie von bösartigen Tumoren erregten die Tierexperimente von 
Neuberg und Caspari (1912) unser besonderes Interesse. Sie 
konnten Heilwirkungen gegen Mauskarzinom durch verschiedene 
Schwermetallverbindungen feststellen. Nach ihnen nahm die 
Heilwirkung der Kobalt- und Silberverbindungen den ersten 
Rang ein, dann folgten die Kupfer-, Zinn- und Platinverbindungen 
in Bezug auf Wirksamkeit. Die Autoren schrieben dabei diese 
Heilwirkung der Schwermetallverbindungen der Beförderung der 
Autolyse der Gescnwuistzellen zu. In Japan haben Teruuchi 
und Kusama auf der siebenten Tagung der Japanischen Patho- 
logischen Gesellschaft (1917) über die Heilerfolge mittelst 
Schwermetallverbindungen gegen bösartige Geschwülste der Tiere 
ihre interessanten Experimente mitgeteilt. Sie haben auch dabei 
verschiedene Verbindungen, wie die von Gold, Silber, Kupfer, 


Nickel, Mangan und Selen etc., vergleichend untersucht, und 
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beobachtet, dass die Kupferverbindungen unter ihnen durch ihre 
besonders schonen Heilresultate sich auszeichneten. Sie konnten 
weiter feststellen, dass diejenigen Kupferverbindungen, welche 
viel Kupfer im Molekül enthalten und trotzdem verhältnismässig 
wenig toxisch waren, am wirksamsten waren. In der Tat war 
unter ihren Kupferpräparaten das Kupfercyanürcyanid am wirk- 
samsten. Die Forscher wollten die Heilwirkung der Kupfer- 
verbindungen ausser in der Beförderung der Autolyse noch 
wesentlich darin finden, dass das Kupfer die Geschwulstkapillaren 
schädigt und darauf Blutung in denselbeg verursacht. Die aktive 
Immunität der Tumoren müsste nach ihnen dabei auch eine 
grosse Rolle spielen. 

Wir haben seit Mai 1917 die Chemotherapie der bösartigen 
Geschwülste, besonders des Sarkoms, experimentell erforscht, die 
chemischen Arbeiten wurden im chemischen Institut der natur- 
wissenschaftlichen Fakultät und die Tierexperimente im patholo- 
gischen Institut der medizischen Fakultät ausgeführt. Als Tier- 
geschwülste wurden hauptsächlich das Rattensarkom von Jensen 
und gelegentlich auch das Mausdarzinom von Tsutsui und das 
Kaninchensarkom von Kato zu den Experimenten verwendet. 
Wir haben uns bisher meist mit den Komplexsalzen von Kobalt 
beschäftigt, die wir in der folgenden Tabelle nach der Reihen- 


folge der Untersuchungen angeordnet haben. 


1. Leuteocobaltichlorid. [Co(NH,),]Cl, 
Xanthocobaltichlorid. [Co(NH,);NO.]Cl, 
Tetrammincarbonatocobaltichlorid. [Co(NH,),Co. ]C! 

. Flavocobaltinitrat. 
Croceocobaltichlorid. [Co(NH,),( NC cl 
Trinitrotriammincobalt. Co(NHs)s(NO2); 
K.aliumtetranitrodiammincobaltiat. K 
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8. Tetrammincarbonatocobaltisulfat. [Co(NH 
. Tetramminoxalatocobaltichlorid. [Co(NH ),C,O,]Cl 
10. Ammoniumoxalatodinitrodiammincobaltiat. 
11. Kaliumoxalatodinitrodiammincobaltiat. [Co(NHg)o(NO,),C,0, K 
12. Oxalatotetrammincobalt-Oxalatodinitrodiammincobaltiat. 

13. Ammoniumdioxalatodiammincobaltiat. 
14. Kaliumdioxalatodiammincobaltiat. [Co(NHs)(C204)2]K 
15. Kaliumoxalatodinitrodiammincobaltiat. (l-Form). 
16. Kaliumoxalatodinitrodiammincobaltiat. (d-Form). 
17. Natriumoxalatodinitrodiammincobaltiat. 
18. Rhodanatopentammincobaltichlorid. [CoNH,);(SCN)JCi 
19. Purpreocobaltichlorid. [Co(NH,);C1]Cl; 
20. Monochloromonoaquotetrammincobaltichlorid. 
21. Dichloromonoaquotriammincobaltichlorid. 
Extra 1. Kupfercyanürcyanid. Cu(CN),2 CuCN).5H,O 
Extra 2. Cuprase. 


Die Präparate von Nr. ı bis 7 wurden mit dem Mauskar- 
zinom auf ihre Wirkung geprüft und dabei zeigte nur Nr. 6, 
nämlich Trinitrotriammincobalt Co(NH;);(NO,), eine gewisse 
günstige Heilwirkung. Die wachstumhemmende Wirkung der 
Präparate kam bei diesen Versuchen mit dem Mauskarzinom 
gegen die Kontrollen in kurzen Versuchsdauern nicht deutlich 


zum Vorschein, denn das Karzinom ist dabei wie sonst ganz 


[87 
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gewachsen. So haben wir das Rattensarkom von 


> 


langsam 
Jensen den Experimenten unterzogen, da das Rattensarkom 
ein ganz eklatantes rapides Wachstum zeigte. Obwohl unsere 
Mitteilung nur die Chemotherapie des Sarkoms betrifft, so war 
unser Endzweck eigentlich auf die Behandlung der Karzinome 
gerichtet. 

Das Sarkom wurde bei allen Experimenten auf einmal auf 
mehrere Ratten subkutan am Rücken transplantiert; nach gewisser 


Zeit wurden die positiven Sarkomratten in einige Gruppen geteilt, 
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die erste Gruppe als Kontrollen ohne Behandlung gelassen und die 
übrigen Gruppen mit je einem bestimmten Kobaltkomplexsalz 
behandelt. Das Wachstum der Geschwülste wurde dabei mit 
grosser Sorgfalt beobachtet und genau notiert, nach gewisser 
Zeit wurden alle Versuchstiere jeder Versuchsreihe auf einmal 
getötet, die Geschwülste herausgenommen und in der Mitte 
durchgeschnitten. Dann wurde der Grad der regressiven Ver- 
änderungen an den Schnittflächen sowohl makroskopisch wie auch 
mikroskopisch vergleichend bei jeder Versuchsreihe untersucht. 
Die regressiven Veränderungen (Degenerationen, Nekrose) erschei- 
nen, wie bekannt, zuerst im Zentrum der Tumoren und schrei- 
ten dann allmählich nach der Peripherie fort. Bequemlichkeit- 
halber haben wir die Grade der regressiven Veränderungen nach 
Teruuchi und Kusama in drei geteilt, nämlich „die Verän- 
derung des ersten Grades”, welche auf das Zentrum der Ge- 
schwulst beschränkt ist, ,, des zweiten Grades”, welche bis zur 
mittleren Zone der Geschwulst fortgeschritten ist, und „des 
dritten Grades”, welche schon bis zur oberflächlichen Schicht 
reicht. In den Tabellen bedeutet „ verschwunden”, dass die 
Geschwulst während der Versuche völlig resorbiert wurde, und 
„unklar”, dass die Tiere von ihren Genossen gefressen und so 
nicht untersucht wurden. Die Komplexsalze wurden als wässerige 
Lösung appliziert, dabei haben wir der Einfachheit halber solche 
Lösungen hergestellt, dass die Salze als Kobalt berechnet ı mg 
in ı ccm Lösung enthielten. Die Lösungen wurden täglich oder 
meist mit ein- oder zweitägigen Intervallen subkutan am Rücken 
oder am Seitenbauch in steigenden Dosen injeciert. In den 


Tabellen wurden als die maximale und minimale gesamte Menge 
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(als Kobalt berechnet) in jeder Gruppe die von den am reichlich- 
sten und am geringsten injecierten Fällen angegeben. Von den 
Körpergewichten der Tiere wurde dort auch bei jeder Gruppe 


nur das schwerste und das leichteste gezeigt. 


I. Versuch (subkutane Injektion). 


| 
| | gesamte | Körper- Veränderungen 
Kontrolle 10 o 48-110 Gil 
10 | 2.6-6.5 | 39-124 
Co(NR;);(NO.); | 10 | 2.8-10.0 | 48.5-173 | 3) 2| O| o 
[Co(NH;),C0;]:S0, | 10 | 2.1-12.5 30.5-15| 6! ı o ı| 2 
| 
I. G.=ersten Grades II. G.=zweiten Grades 
III. G.=dritten Grades ver.=verschwunden 


unk.=unklar 


Während die Gruppe von Tetrammincarbonatocobaltisulfat 
[Co(NH,),CO;],SO, fast keine bemerkbaren Unterscheiede gegen 
die Kontrolle in Graden der regressiven Veränderungen zeigte, 
konnte man bei der Gruppe Ammoniumoxalatodinitrodiamminco- 
baltiat [Co(NH,),(NO,),C;0,]NH, feststellen, dass die Geschwiilste, 
wie in der oberen Tabelle gezeigt, meist schon schwer (zweiten 
und dritten Grades) degeneriert, also die Heilwirkung deutlich 
nachweisbar war. Trinitrotriammincobalt Co(NHs);(NO,); zeigte 
auch eine gewisse Heilwirkung, doch in weit schwächerem Grade 


als Ammoniumoxalatodinitrodiammincobaltiat. 
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II. Versuch (subkutane Injektion). 


(Siehe auch Tafel I.) 


er | .. 
ı= | gesamte | Körper- regr. Veränderungen] 
Präparate | Menge ‚gewicht | Sig 
oben! 
7 3-7-13-5 1 6) 0/0 
71.5- | 2 2 
| | En | | 


Die Injektionen wurden 20 Tage nach der Transplantation, 
wo die Tumorea schon augewachsen waren, angefangen, und 
folglich kamen die Heilwirkungen der Praparate ganz deutlich 
zum Vorschein, welche man in Lebzeiten der Versuchstiere, wie 
in der Tafel I. gezeigt, als Erweichung der Tumoren und bei 
pathologisch-anatomischen Untersuchungen als hochgradige re- 
gressive Veränderungen (III. Grades) feststellen konnte. 

Ammoniun- und Kalium-oxalatodinitrodiammincobaltiat 
übten, wie 
wir beim I. Versuch gesehen haben, auffallend starke Heilwir- 
kung aus. 
baltiat [Co(NH;),C;O,], welches im 
Wasser ganz schwer löslich war und folglich Einverleibung einer 
genügenden Menge erst durch Injektion von enorm grossem 


Quantum von wässeriger Lösung erreicht wurde, war auch noch 


etwas wirksam. Ammoniumdioxalatodiammincobaltiat 
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[Co(NH,),(C;0,), INH, und Tetramminoxalatocobaltichlorid 
[Co(NH,),C,O,]Cl zeigten fast gar keine Heilwirkung. 


III. Versuch (subkutane Injektion). 


| = gesamte | Körper- 'regr. Veränderungen] 
Präparate | 5 | cH | 
Kontrolle, | 10 | o 54-104 sr rat | 4 
| io | 1.4250 145-105 | 3 
| 10 | 0.5-3-8 | 52-10 2 2/0 | 3 
d-[Co(NH;~NO0.)2020,]K | 10 | 2.0-4.9 | 55-115 oT #| 1 | 2 3 
| [50-133 2 3 | 3 
Cu(CN).2(CuCN) | 0.4.3.0 | 48-128 | 2 3 0 | 


Wir konnten im Versuch I. u. II. Oxalatodinitrodiamminco- 
baltiate, wie [Co(NH,),(NO;),C;0,]NH, u. 
K als wirksame Präparate anerkennen. Nun wurden in diesem 
Versuche die Wirkungen von ihren Kalium- und Natrium- 
salzen (racemische Form) und weiter diejenigen von optischen 
Isomerieen, l-Form und d-Form, vergleichend untersucht, weil 
biologische Wirkungen von chemischen Verbindungen oft nach I- 
oder d-Form ganz verschieden erscheinen können. Als Resultat 
konnten wir feststellen, dass alle Präparate von Dioxalatodiam- 
mincobaltiaten fast gleiche eklatante Heilwirkung entfalteten. 
Kupfercyaniircyanid Cu(CN),2(CuCN), welches [als Kontrolle 


injeciert wurde, zeigte gar keine giinstige Wirkung. 
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IV. Versuch (subkutane Injektion). 


Praparate 


Kontrolle 


2 | gesamte Körper- | 
= | Menge gewicht | 
= (mg) (g) 
20 o 65-130 
20 | 2.3-5.0 | 68-140 
20 | 2.6-5.0 | 60-150 


|regr. Veränderungen| 


ela 

Bic 7 

of 

sl 3 o 
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Die Heilwirkung der Oxalatodinitrodiammincobaltiate wurde 


in diesen Versuch nochmals geprüft und dieselbe Tatsache, die 


wir in den vorgehenden Versuchen gesehen haben, sicher gestellt. 


V. Versuch (subkutane Injektion) 


(Siehe auch Tafel IJ.) 


Präparate 


Kontrolle 
[CoNH, (SCN) 


— | | 
3 | gesamte | Korper- 
2 | Menge | gewicht | 
| (mg) 
I0 | o | 68-133 

| | 
10 | 3-7-7.8 | 63-134 
10 | 4:4-7.2 | 68-115 
10 | 4.3-6.7 | 80-111 

| | 
IG | 4-3-7-5 | 69-119 

| 
o | 5.8-9.2 | 80-163 


regr. Veriinderungen| 


ver. 


o 


N 
° 


un 


2| ol o 
9| 


| 
| 
| 
| 


| | 
| | | 
! 


Die Injektionen von Praparaten wurden in diesem Versuch 


ziemlich früh, schon 6 Tage nach der Transplantation angefangen, 


so wollten wir die wachstumhemmende Wirkung in Zeitperioden, 


Die 


wo die Tumoren rapides Wachstum zeigten, nachweisen. 


mi 
| 
| 
| | 
| 
| 
| 
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erwartete hemmende Wirkung kam, wie man in Tafel II. 
einsehen kann, am stärksten in der Gruppe von Natriumoxalato- 
dinitrodiammincobaltiat [Co(NH,).(NO,),C;0,]Na, und in fast glei- 
chem Grade in der Gruppe von Purpreochlorid [Co(NH;);CI] 
Cl, zum Vorschein. So hochgradige regressive Veränderungen 
waren jedoch dabei nicht wie bei den vorangehenden Versuchen 
nachweisbar, wo die Präparate erst spät nach dem Auswachsen 
der Tumoren injeciert wurden. Monochloromonoaquotetrammin- 
cobaltichlorid [Co(NH,),H;OCI]Cl, zeigte nur eine schwache 
Hemmung des Wachstums, während Rhodanatopentammincobal- 
tichlorid [Co(NH;);(SCN)]Cl, und Dichloromonoaquotriammin- 
cobaltichlorid [Co(NH,;),Cl,H,zO]Cl ganz wirkungslos waren. 


VI. Versuch (intravenöse Injektion). 


| gesamte | Körper. Veränderungen 
Präparate 5 Menge gewicht 5 

mg) (g) 日 | 

Kontrolle 5 o 63-86 al Oo} ara 
(Co(NH:)o/N0z)C:0,JNa | 5 | 0.25-0.4 | 65-85 3| 2] ol ol o 
[Co.NH;);C1]C1: 5 | 0.55 68-82 4| ti ov 
5 | 0.95-1.1 | 68-87 5| of of o 


Nun wurden die Praparate, welche durch subkutane 
Injektionen deutliche hemmende Wirkungen entfaltet hatten, 
direkt in Venen (v. jugularis) injeciert. Die intravenöse Injektion 
in die Schwanzvene war nicht immer leicht ausführbar und so 
wählten wir die v. jugularis, in welche man nach der Blosslegung 


ganz leicht und konstant injecieren kann. Ein Nachteil ist dabei, 
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dass man hier nicht vielmals wiederholt injecieren kann, so konnten 
wir nur dreimal die Injektionen wiederholen. Wie die obere 
Tabelle zeigt, war eine hemmende Wirkung nirgends nachzuweisen. 

Nun wandte sich unsere Untersuchung dem Kaninchensarkom 
zu, weil man die intravenöse Injektionen in das Kaninchenohr 
ganz bequem ausführen kann. Es wurden insgesamt über 100 
Kaninchen als Versuchstiere verwendet und in vier Versuchsreihen 
wiederholt die genannten Präparate mittelst intravenöser Injektion 
untersucht. Wir haben dabei sichergestellt, dass die Präparate, 
welche durch subkutane Applikation deutlich wirksam waren, 
durch intravenöse Injektion so gut wie gar keine Wirkung 
entfalten konnten. | 

Ein französisches Kupfercolloidpräparat, ,, Cuprase’’ von 
Dr. Gause du Gers, welches nach Angabe des Autors durch 
subkutane Applikation gegen menschliche bösartige Geschwülste 
eine deutliche Heilwirkung ausüben soll, war gegen das Ratten- 


sarkom ganz wirkungslos. 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Nach den oben mitgeteilten Untersuchungen zeigten gewisse 
Kobaltkomplexsalze eine deutlich nachweisbare Heilwirkung gegen 
Rattensarkom. Die Oxalatodinitrodiammincobaltiate waren als 
Ammonium-, Kalium-, oder Natrium-Salze sämtlich fast in 
gleicher Weise am stärksten wirksam. Dieselbe Wirkung entfalten 
die beiden Spiegelbildisomerieen, |-Form und d-Form, der Salze 
in gleichem Grade. Ausser Oxalatobinitrodiammincobaltiate war 
Purpreocobaltichlorid [Co(NH;);Cl]Cl, auch fast ebenso gut 


wirksam wie die vorigen. Monochloromonoaquotetrammincobal- 
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tichlorid [Co(NH;),H,OCI]Cl, und  Trinitrotriammincobalt 
Co(NH,),(NO,),;, erwiesen sich als winksam, jedoch in weit 
schwächerem Grade. Die sonstigen Komplexsalze von Kobalt 
warenfast wirkungslos. 

Die schwere Frage, warum bestimmte Komplexsalze von 
Kobalt auf die Tumoren eine gewisse Heilwirkung ausüben 
können, kann wohl erst durch weitere Forschung mit noch 
mehreren Komplexsalzen gelöst werden. Doch wollen wir nun 
nach den bis jetzt erhobenen Befunden eine tentative Aufklärung 
dafür angeben. 

Einer von unseren Mitarbeitern, Shibata, konnte im Jahre 
1918 [Journ. Chem. Soc. Tokyo. 41, 35.] eine oxydaseartige 
oxydierende Wirkung bei einigen gewissen Schwermetallkomplex- 
salzen festellen. Diese neugefundene fermentartige oxydierende 
Wirkung könnte vielleicht nach unserer Ansicht mit der von 
uns nachgewiesenen Heilwirkung der Komplexsalze eine bestimmte 
Beziehung haben. Die oxydierende Wirkung kommt bei verschie- 
denen Salzen in ganz verschiedener Stärke zum Vorschein, z. B. 
bei einigen wird die Oxydation ganz rasch vollendet, während 
sie bei anderen im Gegenteil allmählich vorangeht und oft erst 
nach einer halber Stunde die Höhe erreicht ist. Andererseits ist 
sie bei anderen ganz schwach oder gar nicht vorhanden. Wenn 
wir nun die Heilwirkung mit dieser oxydierenden Wirkung ver- 
gleichen, so wurde eine unverkennbare Übereinstimmung zwischen 
den beiden Wirkungen ganz klar gefunden. Nämlich die Heil- 
wirkung wurde immer bei den Komplexsalzen nachgewiesen, 
welche erst allmählich starke oxydierende Wirkung entfalten, 


und bei denen nicht, welche zu rapide und im Gegenteil auch 
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ganz schwache oder keine oxydierende Wirkung ausübten konnten. 
Also die Heilwirkung von Kobaltkomplexsalzen dürfte mit der 
fermentartigen oxydierenden Wirkung derselben eine gewisse 
Beziehung haben. 

Wie wir oben genau erwähnt haben, konnten wir diese 
Heilwirkung nur durch subkutane Injektion feststellen, denn 
intravenöse Injektionen haben gar keine Wirkung entfaltet. Die 
Lösungen von Komplexsalzen wurden am Rücken oder am 
Seitenbauch unter die Haut injeciert. Es ist leicht denkbar, 
dass die Komplexsalze dabei durch die Gewebsspalten ohne 
Vermittelung der Blutgefässe direkt die Tumoren erreichen und 
so dort ihre Wirkung ausüben können. Wenn man annimmt, 
dass gewisse Substanzen, welche von der oxydierenden Wirkung 
von Komplexsalzen leicht beeinflusst werden, im Blut vorhanden 
wären, und so die Komplexsalze im Blut ihre oxydierende 
Wiskung vor dem Erreichen des Tumorgewebes schon alle 
entfaltet hätten, so wäre leicht erklärt, warum die intravenöse 
Injektion wirkungslos ist. Die Tatsache, dass die Heilwir- 
kungen durch intravenöse Applikation nicht zu Tage treten, 
könnte den Wert unserer Chemotherapie einschränken. Viel- 
leicht ist es uns aber möglich, durch die noch fortzusetzenden 
Versuche in dieser Richtung Licht in die dabei sich abspielenden 


Vorgänge zu bringen. 
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Statistische Betrachtungen uber das Vorkommen 
des Krebses bei den in der Siidmandschurei 
(hauptsächlich in Kantoshu) lebenden 
Japanern und Chinesen. 


Von 


Dr. Kokitsu Yamamoto. 
(Aus der Chirargischen Abteilung des „ Mantetsu ”-Hospitals 
zu Ansan, Siidmandschurei.) 

1. In der Südmandschurei, und zwar in unserem Pachtge- 
biete, Kantoshu, längs der südmandschurischen Eisenbahn und in 
den Bezirken der japanischen Konsulate, leben ungefähr 130.000 
Japaner und gegen 60.000 Chinesen. Mein Bericht behandelt 
ganz allgemein, rein statistisch das Varkommen des Krebses bei 
den in dem oben erwähnten Gebiete sich aufhaltenden Japanern 
und Chinesen. 

2. Statistisches Material. 

Mein Material stützt sich auf die amtlichen Sterberegister 
nur soweit als die Todesfälle auf Grund der von japanischen 
Ärzten ausgestellten Totenscheine eingetragen sind. Darnach 
hat meine Statistik denselben Wert wie eine in Japan. Ich habe 
immer die Gesamtzahl der zu einem Sterbeamte gehörigen 
Einwohner zu der daselbst an Krebs Gestorbenen ins Verhältnis 
gesetzt. 

3. Die Zahl der Japaner des Kriegshafens Port Arthur 
beläuft sich für 13 Jahre durchschnittlich auf jährlich 8.469. Von 


diesen 8.469 Personen sind jährlich durchschnittlich 152 gestorben, 
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darunter an Krebs 2,66, von 10.000 also gegen 3. Diese Zahl 
stimmt fast genau mit der Zahl überein, ‘die man in den japani- 
schen Kriegshäfen Saseho, Jokosuka und Kure gefunden hat, 
also mit den Orten in Japan, die am wenigsten vom Krebse 
heimgesucht werden. Bei den in Port Arthnr wohnenden Chinesen 
kommen auf 7.468 Personen jährlich 147 Todesfälle. Darunter 
fallen auf Krebs 1,7, welches verhältnis kleiner als bei den in 
derselben Stadt lebenden Japanern ist; denn auf 10.000 Chinesen 
kommen gegen 2,28 an Krebs Gestorbene. Das Verhältnis 
zwischen Bewohnerzahl zu den jährlichen Todesfällen im allgemei- 
nen stellt sich bei den in Port Arthur lebenden Japanern auf 
5.000:90, bei den Chinesen daselbst auf 5.000:91, während es in 
Japan 3.000: 100 beträgt. 

4. In Dairen haben in den letzten 5 Jahren jährlich dur- 
chschnittlich 42.723 Japaner gelebt. Davon starben jährlich 
gegen 1.014. Hierunter fanden sich durchschnittlich 21,2 Krebs- 
fälle. Auf 10.000 Einwohner kommen also 5 an krebs Gestor- 
bene. Diese Zahl ist etwas kleiner als die für ganz Japan 
geltende, nämlich 6 auf 10.000. In Japan entspricht der für 
Dairen gefundenen Zahl fast genau die für die japanischen 
Häfen Otaru, Moji, Nagasaki, Kobe und Yakohama geltende. 

Von durchschnittlich 44.114 Chinesen in Dairen starben 14 
an Krebs, also 3,2 von 10.000. 

5. Die in Kinchau lebenden Chinesen sind meist seßhaft. 
Bei ihnen kommen jährlich durchschnittlich auf 10.000 Personen 
8 an Krebs Gestorbene, ein Verhältnis, das übereinstimmt mit 
dem der japanischen Städte Okayama, Wakayama und Tokushima, 


wo die Krebsmortalität am höchsten ist. 
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6. In der Mandschurei leben nach der Statistik der letzten 
Jahre durchschnittlich 93.065 Japaner. Davon starben jahrlich 
durchschnittlich 1.925 Personen, darunter an Krebs 27,6. (Leider 
war keine exakte Untersuchung möglich.) Auf 10.000 Einwohner 
kamen also 2,81 an Krebs Gestorbene, was noch nicht einmal 
die Hälfte der Zahl für Japan (6) beträgt. In Wirklichkeit 
freilich dürfte das Verhältnis für die Mandschurei ein höheres 
sein, wofür ich meine Gründe an anderer Stelle geben werde. 

7. Innerhalb 13 Jahren sind in Port Arthur und innerhalb 
5 Jahren in Dairen zusammen 140 Personen an Krebs gestorben, 
darunter an Magenkrebs 87, an Uteruskrebs 19, an Speiseröhren- 
krebs 9, an Leberkrebs 7 usw. Das durchschnittliche Lebensalter 
berechnete sich zu 53,3 J. Bei der 1.917 für ganz Japan ange- 
stellten Statistik fand man als durchschnittliches Lebensalter der 
Krebskranken 59,76 Jahre. Der Unterschied von über 6 Jahren 
rührt vielleicht daher, dass sich in der Mandschurei mehr Japaner 
mittleren Alters als alte aufhalten. 

8. In der Mandschurei ist das Verhältnis des Uteruskreb- 
ses zum Magenkrebs kleiner als in Japan. Das ist darauf 
zurückzuführen, daß in der Mandschurei die Anzahl der Frauen 
von übermittlerem Alter (mittleres Alter 30-40) nur etwas über 
die Hälfte der Anzahl der übermittelalten Männer beträgt. 

9. Die Zahl der an Krebs Gestorbenen von über 60 
Jahren beträgt in der Mandschurei ungefähr 4 der unter 60 
Jahre alt an Krebs Gestorbenen. In Japan dagegen ist das Ver- 
hältnis dieser zwei Gruppen fast wie 1:1. Ja die über 60 Jahre 
alt an Krebs Gestorbenen sind sogar etwas mehr als die unter 


60 Jahre alten. Jedoch kommen in der Mandschurei auf 50 
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Personen unter 60 Jahren nur 1 Person über 60. 

Während in Japan sich die Anzahl der Menschen unter 60 
Jahren zu der der Menschen über 60 wie 10:1 verhält, haben 
wir also in der Mandschurei das entsprechende kleine Verhältnis 
von 50:1. Galte nun für die Mandschurei ebenfalls das japanische 
Verhältnis von 10:1, so würde das bedeuten, daß in der Mand- 
schurei 3 mal so viel Leute von über 60 Jahren als Leute von 
unter 60 an Krebs sterben, daß also der Krebs bei den Über- 
sechzigjährigen in der Mandschurei relativ etwas unter doppelt 
so viele Opfer als in Japan fordert. 

10. Das der Krebs in der Mandschurei verglichen mit Japan 
relativ seltener zu sein scheint, liegt daran, daß die Anzahl der in 
der Mandschurei lebenden Übersechzigjährigen bedeutend geringer 
als die in Japan ist. Dazu kommt noch, daß sich in der Mand- 
schurei auch nur wenige Frauen übermittleren Alters aufhalten, 
daß also der Uteruskrebs nur wenig auftritt. In der Mandschurei 
sind doppelt so viel Weiber im Alter von 20-25 Jahren wie 
Männer von demselben Alter. Faßt man aber das Alter von 
35-40 Jahren ins Auge, so kehrt sich das Verhältnis fast um; 
denn jeßt kommen auf ein Weib fast 2 Männer. Da das 
klimakterium ungefähr in diese Zeit. fällt und dieses und die 
Zeit darnach für die Entstehung des Uteruskrebses günstig ist, 
so hat das natürlich einen großen Einfluß auf die Gesamtzahl 


der überhaupt an Krebs Gestorbenen. 


(Autoreferat.) 
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Uber primäre bösartige Geschwülste des Thymus. 
Von 


Dr. Ikuya Honda und Dr. Kenichi Taguchi. 


(Aus dem patholozischen Institute der med. Akademie zu 
Kyoto, Vorstand: Prof. T. Tsunoda.) 


Die primären Geschwülste des Thymus sind sehr selten. 
Da die Lagebeziehungen des Thymus zu: den benachbarten 
Organen besonders zu den Vordermediastinallymphdrüsen sehr 
comprizierte sind und er dazu ontogenetisch nur wenig erforscht 
ist, so ist die Diagnose der von diesem Organ ausgehenden 
Geschwülste nicht immer leicht und sicher zu stellen. 

Viele Autoren behaupten, dass es verschiedene Merkmale 
gäbe, die eine sichere Diagnose der Thymusgeschwülste ermög- 
lichten. Leider sind diese Merkmale nicht eindeutig, um darauf 
eine exakte Diagnose gründen zu können. 

Jüngst hatten wir Gelegenheit, 3 Fälle von Thymusgesch- 
wülsten zu sezieren und kamen nach pathologischen Untersuch- 
ungen zu folgenden Resultaten. 

ı Fall: 52 jährige Frau, die bei Lebzeiten über Anasarca 
und Dyspnoe klagte und unter der klinischen Diagnose eines 
Klappenfehlers des Herzens und linkseitiger Pleuritis starb. Bei 
der Sektion fanden wir im Vordermediastinalraum einen dreie- 
ckigen massiven Tumor, der in verschiedenen Richtungen infiltriert 
war. Die histologische Untersuchung zeigte, dass es sich um 
eine aus lymphocytenahnlichen Zellelementen bestehende Gesch- 
wulst handelte, die schwer von lymphocytaren Geschwülsten zu 


differenzieren war. Als wir aber unsere Aufmerksamkeit auf die 
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mesodermalen Reticulum- und die Gitterfasern richteten, fanden 
wir, dass sich weder die eine noch die andere Fasernart am Gesch- 
wulstgewebe beteiligte Abgesehen von den Reticulumfasern Steht 
es nach vielen Mitteilungen sicher, dass die Gitterfasern, obwohl 
ihre Menge sehr schwanken kann, sowohl physiologisch in den 
I.ymphdrüsen als auch pathologisch in den lymphocytaren Gesch- 
wülsten den Hauptanteil ausmachen. Daher darf man wohl 
behaupten, dass diese Geschwulst nicht von den Lymphdrüsen, 
sondern vom Thymus ausgeht, und wir wollen, wie es Brauch ist, 
diesen Tumor ,, Thymoma” nennen. Aus den oben angegebenen 


Gründen ist das einzige Merkmal, das für Thymoma beweisend 
ist, dass in den Tumorgewebe keine Reticulumfasern und Gitter- 
fasern vorhanden sind. 

2 Fall: 64 jähriger Mann, der bei Lebzeiten über Hemi- 
plegie, Mastdarmstörung und Husten klagte und unter der klini- 
schen Diagnose von chronischer Bronchitis und Rückenmarksblut- 
ung starb. Bei der Sektion fanden wir im Vordermediastinalraum 
einen ganseeigrossen Tumor. 

Bei der genauen histologischen Untersuchung bemerkten 
wir, dass sich dieser Tumor aus Thymusgewebe entwickelt hatte 
und histologisch karcinomatös war. Alle Geschwulstzellen 
bildeten typischen Alveolen. Zwischen den einzelnen Geschwulst- 
zellen suchte man vergebens nach Bindegewebs- und Gitterfa- 
sern. Die Geschwulstzellen zeigten deutlich nekrotische Vorgänge. 
Das Geschwulstgewebe war arm an Blutgefässen, etc. 

3. Fall: 32Jjährige Frau, die bei Lebzeiten über Bauch- 


schmerzen klagte und unter .der klinischen Diagnose von Peri- 


typhilitis starb. Bei der Sektion fanden wir gerade an der stelle 


des Thymus einen kleinen Tumor. Bei der genauen histologischen 
Untersuchung wurde uns die karcinomatöse Natur des Tumors 
klar und weiter, dass er aus dreierlei Zellen, namlich lymphocy- 
tenähnlichen, fibroblatenähnlichen und spindelförmigen Zellen 
bestand. 

Wir fanden, dass diese Variation der Zellformen nur von 
der Entwicklungsstufe der Transformation der Zellen abhängig 
war und alle Zellen aus derselben Keimzelle hervorgegangen 
waren. Wir wollen diesen Tumor polymorphzelliges Thymoma 


nennen. (Autoreferat.) 


Erklärung der Abbildungen. 


Fig. 1. A. Das makroskopische Bild von Fall I von Thymoma. 
S, Schilddrüse. T, Tumor. 
Fig. 1. B. Das mikroskopische Bild von Fall I von Thymoma (kleinzelliger Typus), 
schwache Vergröss. 
Fig. 2. A. Das makroskopische Bild von Karcinom des Thymus (2. Fall) 
L, Luftröhre. T, Tumor. P, Pericardium. 
Fig. 2. B. Das mikroskopische Bild von Karzinom des Thymus, schwache Vergröss. 


Fig. 3. A. Das makroskopische Bild von polymorphzelligem Thymoma (3. Fall) 
K, Thymusreste. T, Tumor. 
Fig. 3. B. Das mikroskopische Bild von polymorphzelligem Thymoma (3. Fall), 


schwache Vergröss. 
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3 [Co Tetrammincarbonatocobaltichlorid. 
4. [Co Flavocobaltinitrat. 

5. [Co (NH),(NC JCI Croceocobaltichlorid, 

6. Co (NH,),(NO,), Trinitrotriammincobalt. 


7. [Co (NH)(NO,),]K Kaliumtetranitrodiammincobaltiat. 
8. [Co Tetrammincarbonatocobaltisulfat, 


9. [Co (NH ),C,0,]Cl Tetramminoxalatocobaltichlorid. 


10. [Co Ammoniumoxalatodinitrodiammincobaltiat. 


11. [Co K Kaliumoxalatodinitrodiammincobaltiat. 


12. [Co ), 
13. [Co Anmoniumdioxalatodiammincobaltiat. 

14. [Co (NH3)(C50,)]K. Kaliumdioxalatodiammincohaltiat, 

15. [Co kK 

16. [Co (NIT5)o( NO C204] KK Kaliumoxalatodinitrodiammincobaltiat(d-Form.) 

17. [Co ),]Na Natriumoxalatodinitrodiammincobaltiat. 

18. [Co (NH Rhodanatopentammincobaltichlorid. 

19. [Co Purpreocobaltichlorid. 


20. [Co (NH ;),H,OCI]Cl, Monochlpromonoaquotetrammincobaltichlorid. 


21. [Co (NH ),Cl,H,0]C1. Dichloromonoaquotriammincobaltichlorid. 


extra I. Cu(CN),2(CuCN).5H,O 


Extra 2. Cuprase, 
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1. [Co (NHzg),]Cl, Leuteocobaltichlorid. 


2. [Co (NH,),NO,]Cl, Xanthocobaltichlorid. 
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